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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Im Oentalbereich implantierbarer Gewebetrager 

(57) Zur Regeneration des Desmodont sind auf einen Gewebe- 
trager kunstlich vermehrte bindegewebsartige ZeHen aufge- 
bracht, die Desmodontcharakter haben Oder diesen zu 
gewinnen geeignet sind. Als Gewebetrager kommt ein 
enossales Implantat, ein flachiger, insbesondere membran- 
artiger Trager, Knochen oder Knochenersatzmaterial oder 
eine Kombination davon in Betracht. Der Trager kann 
naturlichen oder kunstlichen Ursprungs sein. Die aufge- 
brachten ZeHen stammen aus patienteneigenem Gewebe, 
Spendergewebe oder einer eigens gezuchteten Zeliinie. Es 
kann sich um Desmodontalzellen oder Zellen handeln, die 
sich nach Implantation des Gewebetragers zu Gewebe mit 
Desmodontcharakter differenzteren. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft einen im Dentalbereich implan- 
tierbaren Gewebetrager. 

Nach dem Stand der Technik sind subperiostale und 
enossale Implantate als Verankerungselement fiir Zahn- 
ersatzteile bekannt Der Erfolg eines Zahnersatzes 
hangt auBer von der Form und dem Material des Im- 
plantats wesentlich von dessen biomechanischer Befe- 
stigung im Knochen ab. 

Der natiirliche Zahn ist in seinem Knochenfach (Al- 
veole) iiber die Wurzelhaut, das Desmodont, verankert. 
Das Desmodont ist eine Bindegewebeschicht aus Fibro- 
zyten und Kollagenfasern mit darin liegenden GefaBen, 
Nerven und Lymphkapillaren. Die Kollagenfasern bil- 
den ein Netzwerk, in dem der Zahn mit einer gewissen 
Eigenbeweglichkeit aufgehangt ist und das Zug-, Scher- 
und Druckkrafte abfangt, die auf den Zahn einwirken. 
Die interstitielle Flussigkeit des Desmodont hat eine 
schwingungsdampfende Funktion. Die in dem Desmo- 
dontalspalt befindlichen Nervenzellen sind fiir die feine 
Tastsensibilitat der Zahne verantwortlich, die fur die 
Steuerung der Kaufunktion und als Schutz der Zahne 
vor Oberlastung von Bedeutung ist Die LymphgefaBe 
haben Abwehrf unktionen und schutzen vor Infektionen. 

Bei der herkdmmlichen direkten mechanischen Ver- 
ankerung von Implantaten im Kieferknochen fehlt eine 
dem Desmodont vergleichbare Zwischenschicht Der 
Knochen ist dadurch einer unmittelbaren Druckbela- 
stung ausgesetzt, und es treten insbesondere an kleinen 
Oberflachen Druckspitzen auf, und zwar sowohl beim 
Einsetzen des Implantats wahrend der Operation, als 
auch wahrend der Tragzeit einer auf dem Implantat 
aufsitzenden Prothese. Die Folgen davon sind Knochen- 
nekrosen, eine VergroBerung des Zahnfachs, eine mdg- 
liche Einwanderung von Zahnfleischepithel, eine Locke- 
rung des Implantates sowte Entzundungen. 

Bekannte Vorschiage zur besseren Befestigung eines 
Implantats im Kieferknochen gehen dahin, durch opti- 
mierte Formgebung des Implantats Druckspitzen mdg- 
lichst zu vermeiden. Die Erfolgsquoten sind aber den- 
noch schwankend. 

Die DE-OS 38 39 724 sieht vor, ein Zahnersatzteil un- 
ter Einschaltung eines plastischen Pufferelements auf 
ein Implantat aufzusetzen. Es bleibt hier aber bei dem 
problematischen direkten Kontakt zwischen Implantat 
und Knochen. 

Auf der Suche nach Ersatzstrukturen fiir das Desmo- 
dont wurden Implantate vorgeschlagen, in die Fasern 
derart eingelassen sind, daB sie iiber die Oberflache des 
Implantats vorstehen (DE-OS 34 44 780). Die Faser- 
schicht soil eine Anlagerungszone fflr kdrpereigene Bin- 
degewebszellen bilden, die sich dort festsetzen und na- 
turliche Kollagenfasern aufbauen kdnnen, die die Ver- 
ankerung des Implantats im Knochen bewirken sollen. 
Das Implantat gemaB der EP-OS 00 24 008 ist an seiner 
AuBenseite mit einer Faserschicht aus biokompatiblem 
Material beklebt, urn zu erreichen, daB nach erfolgter 
Implantation Knochengewebe in die Faserschicht ein- 
wachst und eine stabile und zugleich flexible Bindung 
zwischen dem Implantat und der Knochenhaut ausbil- 
det. Derartige Implantate haben den Nachteil, daB die 
Fasern kiinstlich und damit nicht regenerationsfahig 
sind und sich nicht direkt mit dem Knochen material 
verbinden, und daB sich das Einwachsen von Bindege- 
webe bzw. Knochengewebe in den Bereich der Faser- 
schicht nicht gezielt steuern laBt 

Die Taschenbildung im Zahnfleisch ist bekanntlich ei- 



ne h&ufige Pdrodontopathie. Im Obergangsbereich von 
Zahnfleisch und Zahnkrone bilden sich Aniagerungen, 
die sich zu Zahnstein verharten und zu Entzundungen 
und Rtickbildungen des Zahnfleisches fiihren, wahrend 
5 der Zahnstein an der Zahnkrone herab nach unten 
wachst und das Desmodont und den Knochen ver- 
drangt Nach Entfernen des Zahnsteins entstehen Hohl- 
raume, um die das Knochengewebe, das Desmodont 
und das Zahnfleischepithel konkurrieren. Ein Einwach- 

io sen von Epithel, das die hochste Wachstumsgeschwin- 
digkeit hat, in den Hohlraum fordert die erneute Ta- 
schenbildung. Ahnliche Probleme entstehen, wenn 
Zahnfleischepithel in den Spalt zwischen einem Implan- 
tat bzw. einem darauf aufbauenden Zahnersatzteil und 

15 der Alveolarwand einwachst. 

Aus der EP-OS 01 71 1 73 ist ein Artikel aus fiachigem, 
flexiblem Material bekannt, der in den nach dem Entfer- 
nen von Zahnstein verbleibenden, gereinigten Raum 
eingebracht wird, um dort dank seiner porosen Struktur 

20 ein Tiefenwachstum von Epithel und damit eine erneute 
Taschenbildung verhindert. Aus der EP-OS 01 31 831 
sind ahnliche Strukturen fiir subperiostale und enossale 
Implantate bekannt 
Aufgabe der Erfindung ist es, einen im Dentalbereich 

25 implantierbaren Gewebetrager zu schaffen, der die Re- 
generation von Desmodont optimal fordert. 

Gelost wird diese Aufgabe durch einen Gewebetra- 
ger, auf den kQnstlich vermehrte bindegewebsartige 
Zellen vorzugsweise im wesentlichen fiachendeckend 

30 aufgebracht sind, die Desmodontcharakter haben oder 
diesen zu gewinnen geeignet sind. 

Bei dem erfindungsgemaBen Gewebetrager kann es 
sich um ein Zahnersatzteil oder ein Verankerungsele- 
ment dafur, insbesondere ein enossales Implantat han- 

35 deln. Dieses verwachst dank der anhaftenden Zellen auf 
nattirliche Weise mit dem umgebenden Kieferknochen, 
indem die Zellen Bindegewebe ausbilden und entspre- 
chend der Zug- und Druckbelastung ausgerichtete Kol- 
lagenfasern bilden, die dem Implantat als Aufhangung 

40 dienen und den Knochen vor direkter Druckeinwirkung 
schutzen. Das Implantat ist in einer Weise in der Alveole 
des Kieferknochens verankert, die der naturlichen den- 
tal-parodontalen Funktionseinheit weitmogiichst nahe- 
kommt Die dem Bindegewebe eigene Abwehrfunktion 

45 verhindert das Eindringen von Keimen und die Ausbil- 
dung von Infektionen. Auch besteht die Mdglichkeit, 
daB sich Bindegewebszellen zu Zementoblasten diffe- 
renzieren, die Zahnzement bilden und an dem Implantat 
ablagern, wodurch dieses eine zusatzliche Verankerung 

so im Kiefer erfahrt 

Bei Ausbildung als wenigstens abschnittsweise im we- 
sentlichen starrer Korper ist die auBere Oberflache des 
erfindungsgemaBen Gewebetragers vorzugsweise glatt 
Es ist dadurch ein Einbringen des Implantats in den 

55 Knochen ohne Abstreifen der aufgebrachten Zellen 
mdglich. Die Oberflache des Gewebetragers kann aber 
sehr wohl in einer Weise strukturiert sein, die das An- 
haften von Zellen fdrdert. Exemplarisch sei ein enossa- 
les Implantat ohne Gewinde, aber mit einer Mikrorau- 

60 higkeit seiner Oberflache genannt 

Der erfindungsgemaBe Gewebetrager kann auch we- 
nigstens abschnittsweise aus vorzugsweise bindegewe- 
bewachstumsfordernd strukturiertem fiachigem Mate- 
rial insbesondere starren oder flexiblem Folienmaterial 

65 bestehen, das insbesondere pords und/oder membran- 
artig ausgebildet sein kann. Gewebetrager dieser Art 
dienen zur gezielten Desmodontregeneration in Zahn- 
fleischtaschen und Spalten, die zwischen einem Implan- 
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tat und der Alveolenwand des Kieferknochens verblei- 
ben. Dabei konnen flachige Partien des Gewebetragers 
eine Abdeckfunktion zum Abhalten ungewiinschter Ge- 
webe haben und insbesondere das Einwachsen von 
Zahnfleischepithel in den jeweiligen Hohlraum verhin- 
dern. 

Der erfindungsgemaBe Gewebetrager kann gleicher- 
maflen aus resorbierbarem und nicht bzw. im wesentli- 
chen nicht resorbierbarem Material bestehen. Es ver- 
steht sich, daQ die erwahnten enossalen Implantate fur 
die Verankerung von Zahnersatzteilen nicht resorbier- 
bar sind. Als Gewebetrager kommt aber auch eine re- 
sorbierbare Membran in Betracht,die zur Regeneration 
des Desmodont in einen dentalen Hohlraum einge- 
bracht wird, eventuell zusammen mit Knochenersatz- 
material wie z. B. Hydroxylapatit, Knochen, Knorpel 
oder mit Hilfe osteogener Proteine gewonnener Struk- 
turen. 

Der erfindungsgemaBe Gewebetrager kann aus Kno- 
chen-, Knochenersatz- oder Knorpelmaterial bestehen, 
insbesondere karpereigenem Materia! des Patienten, 
oder aus menschlichem oder tierischem Fremdmaterial. 
Unter Knochenmaterial sind auch durch Anwendung 
osteogener Proteine gewonnene Strukturen zu verste- 
hen. Die Korpervertraglichkeit des Gewebetragers ist 
umso besser, je mehr sein Material den individuellen 
biologischen Verhaltnissen entspricht 

Es ist Stand der medizinischen Technik, korpereigene 
Zahne und Spenderzahne zu transplantieren, wobei 
auch an den Zahnen haftendes Desmodontalgewebe 
(ibertragen wird. Dabei ist aber keine vollstandige Be- 
deckung der Zahne mit dem Gewebe gewahrleistet, so 
daB es zumindest zonenweise zu einem direkten Kno- 
chenkontakt des implantierten Zahns und den erwahn- 
ten Nachteilen kommen kann. Dem Anmelder sind auch 
Versuche bekannt, das Desmodont naturlicher Zahne zu 
regenerieren, wozu die Zahne in eine Zellkukur ge- 
bracht wurden. Eine erfolgreiche Gewebevermehrung 
und vollstandige Bedeckung des Zahns mit Zellen ist in 
derartigen Primarkulturen nicht immer mit ausreichen- 
der Wahrscheinlichkeit gewahrleistet Auch hat sich ge- 
zeigt, daB es haufig zu Resorptionen der implantierten 
Zahne kommt. Die Erfindung geht daher von natiirli- 
chen Zahnen als Gewebetrager ab. 

Die erfindungsgemaBen Gewebetrager konnen eine 
Standardform haben oder den patientenspezifischen 
Bedurfnissen entsprechend individuell geformt sein. 

Die auf den Gewebetrager aufgebrachten Zellen kdn- 
nen von menschlichem oder tierischem Gewebe, insbe- 
sondere von patienteneigenem oder Spendergewebe, 
vorzugsweise Bindegewebe, weiter vorzugsweise Des- 
modontalgewebe stammen und korperextern in Zellkul- 
tur vermehrt sein. Je ahnlicher die Zellen dem patiente- 
neigenen Desmodontalgewebe sind, desto wahrscheinli- 
cher ist es, daB sie anwachsen, sich vermehren und zu 
Gewebe mit Desmodontcharakter differenzieren. Es be- 
steht die Moglichkeit, korpereigenes Desmodontalge- 
webe oder Desmodontalgewebe eines Spenders in Zell- 
kukur zu zQchten. Dasselbe gilt fur undifferenziertes 
Stammgewebe, das erst nach Implantation des Gewebe- 
tragers aufgrund der biologischen und mechanischen 
Umgebungsverhaitnisse Desmodontcharakter gewinnt. 
Auch kommt ein fur die Zwecke der Erfindung gezilch- 
teterGewebetyp in Betracht 

In einer bevorzugten Ausfuhrung stammen die Zellen 
aus serienmaBig herstellbaren Zellkulturen. Diese Zel- 
len werden in grofltechnischem MaBstab gezttchtet, so 
daB sie kostengunstig und schnell auch in groBerer 



Menge zur Vfcrf iigung stehen. 

Ein Verfahren zur Herstellung des erfindungsgema- 
Ben Gewebetragers besteht darin, seine Beschichtung 
mit Zellen in einem ZellkulturgefaB unter Zellkulturbe- 
5 dingungen vorzunehmen. Man nutzt dabei die naturli- 
che Anhafttendenz der Zellen aus, die sich selbstandig 
an dem Gewebetrager festsetzen und zelleigene Hafts- 
trukturen ausbilden. Das Anhaften der Zellen kann 
durch eine Vorbehandlung des Gewebetragers gefor- 
io dert werden, insbesondere eine Beschichtung mit zellan- 
haftungsfordernden Stoffen wie z. B. Kollagen, Fibro- 
nektin, Laminin und Fibrin. Durch die Vorbehandlung 
wird eine Kontaktflache auf dem Gewebetrager ge- 
schaffen, die der naturlichen Umgebung der Zellen ah- 
15 nelt. 

Die Gewebetrager mit aufgebrachten Zellen gemaB 
der Erfindung sind verkehrsfahige Gegenstande. Sie 
kommen ahnlich wie herkommliche zahnarztliche Im- 
plantate steril verpackt in den Verkehr. Eine den Be- 
20 durfnissen der Praxis entsprechende zeitlich begrenzte 
Lagerung ist ohne weiteres moglich. 

Die Erfindung wird im folgenden anhand von Beispie- 
len naher eriautert. 

25 Beispiel 1 

In das leere Zahnfach eines zuvor gezogenen Zahns 
soil ein Verankerungsteil aus Titan mit Hydroxylapatit- 
beschichtung fur eine Krone oder Briicke implantiert 

30 werden. Das Implantat hat eine Standardform und -gro- 
Be. Aus der Alveole des frisch gezogenen oder eines 
benachbarten Zahns werden Proben patienteneigenen 
Desmodontalgewebes entnommen, in Zellkulturschalen 
mit Zellkulturmedium (ibertragen und unter geeigneten 

35 Bedingungen einige Tage kultiviert Wenn sich zeigt, 
daB die Zellkulturen keimfrei sind und die Zellen wach- 
sen und sich vermehren, wird das zuvor sterilisierte und 
mit Fibronektin beschichtete Implantat in eine Kultur- 
schale zu den Zellen gegeben. Sobald das Implantat mit 

40 genugend Zellen besiedelt ist, kann es in das Zahnfach 
eingesetzt werden. Dazu wird der Kiefer angebohrt, das 
Implantat in der Hdhlung versenkt und die Schleimhaut 
wieder zugenaht Die mitimplantierten Zellen kdnnen 
sich jetzt an die neue Umgebung anpassen, sich vermeh- 

45 reh, Gewebe ausbilden und Verbindungen zur Kiefer- 
knochenwand herstellen. Nach etwa drei bis sechs Mo- 
naten ist der HeilungsprozeB abgeschlossen. Nun wird 
die Schleimhaut wieder soweit aufgeschnitten, daB das 
Implantat fur die Montage eines Aufsetzteils zugangig 

50 ist. Auf das Aufsetzteil wird schlieBlich die Krone oder 
Brucke aufmontiert 

Beispiel 2 

55 Wie Beispiel 1 mit einem Gewebetrager, der aus Kno- 
chenmaterial oder Knochenersatzmaterial besteht und 
eine Form hat, die den durch pathologische oder Alte- 
rungsprozesse bedingten Knochenschwund kompen- 
siert 

60 

Beispiel 3 

Wie Beispiel 1 oder 2 mit der MaBgabe,daB die aufzu- 
bringenden Zellen aus anderem patienteneigenem Ge- 
65 webe, insbesondere anderem Bindegewebe, entnommen 
werden. Die Zellen differenzieren nach der Implanta- 
tion in Folge der ortsspezifischen Beanspruchung zu 
Gewebe mit Desmodontcharakter. 
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Beispiel 4 

Wie eines der Beispiele 1 bis 3 mit der MaBgabe. daB 
die aufzubringenden Zellen von im Handel erhaitlichen 
Zelllinien abstammen. 5 

Beispiel 5 

Wie eines der Beispiele 1 bis 4 mit der MaBgabe. daB 
die aufzubringenden Zellen in Rollerkulturen vermehrt io 
werden. 

Beispiel 6 

Wie eines der Beispiele 1 bis 5 mit der MaBgabe, daB 15 
der Gewebeanteil in dem flQssigen Zellkulturmedium 
durch Zentrifugieren aufkonzentriert Vom Gewebetra- 
ger wird ein Abdruck in einen plastisch verformbaren 
aushartenden Material gemacht und das erhaltene Ne- 
gativ mit dem Zellkonzentrat beftillt Der Gewebetra- 20 
ger wird in den Hohlraum des Negativs eingebracht. 
Zwischen dem Boden des Negativs und dem Gewebe- 
trager besteht ein Kapillarspalt, von dem aus sich die 
Zellen am Gewebetrager festsetzen. Wenn die eine Ge- 
webetragerhalfte bewachsen ist, wird das Verfahren mit 25 
der anderen H&lfte wiederholt und somit eine allseitige 
Beschichtung mit kunstlich vemehrten Zellen erhalten. 

Beispiel 7 

30 

Wie eines der Beispiele 1 bis 6 mit der MaBgabe, daB 
das Implantat bereits zu Beginn der Zellkultur mit den 
frisch gewonnenen Zellen in die Zellkulturschale ge- 
bracht wird. 

35 

Beispiel 8 

Bei einem Zahn haben sich am Obergang von Zahn- 
krone zu Zahnfleisch verhartete Anlagerungen gebildet 
und zu einer Entzundung des Zahnfleischs gefuhrt. Die 40 
Verhartungen haben sich in das Gewebe hinein ausge- 
dehnt und zu einer Ruckbildung des Zahnfleischs ge- 
fuhrt, wodurch eine Zahnfleischtasche entstanden ist 
Die Taschenbildung geht mit dem Verlust von desmo- 
dontalem Verankerungsgewebe und Knochen und der 45 
Gefahr von Infektionen einher, und es droht ein Verlust 
des Zahns. Bei der Behandlung werden die Verhartun- 
gen entfernt und die Tasche gereinigt Ein Gewebetra- 
ger aus resorbierbarem oder nicht resorbierbarem 
membranahnlichem Material wird wie in Beispiel 1 bis 6 50 
mit kunstlich vermehrten Zellen beschichtet und in die 
Tasche implantiert Zusatzlich kann ein Knochendefekt 
mit Knochenersatzmaterial, Knochenmaterial, durch 
osteogene Proteine erzeugtem Material, Knorpelmate- 
rial o. a. aufgefullt werden. Nach Anwachsen der Zellen 55 
am Zahn, wird der resorbierbare Gewebetrager aufge- 
lost bzw. der nicht resorbierbare Gewebetrager ent- 
nommen. 

Patentanspruche 60 

1. Im Dentalbereich implantierbarer Gewebetra- 
ger, auf den kunstlich vermehrte bindegewebsarti- 
ge Zellen vorzugsweise im wesentlichen flachen- 
deckend aufgebracht sind, die Desmodontcharak- 65 
ter haben oder diesen zu gewinnen geeignet sind 

2. Gewebetrager nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet daB er ein Zahnersatzteil oder ein 
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-Verankerungselement dafilr, insbesondere ein 
enossales Implantat ist. 

3. Gewebetrager nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB er ein wenigstens abschnitts- 
weise starrer ftorper mit einer vorzugsweise glat- 
ten oder auch strukturierten auBeren Oberflache 
ist 

4. Gewebetrager nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet daB er wenigstens ab- 
schnittsweise aus vorzugsweise bindegewebs- 
wachstumsfordernd strukturiertem fiachigem Ma- 
terial, insbesondere starrem oder flexiblem Folien- 
material besteht das insbesondere poros und/oder 
membranartig ausgebildet sein kann. 

5. Gewebetrager nach einem der Anspriiche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet daB er eine flachige Partie 
mit Abdeckfunktion zum Abhalten ungewiinschter 
Gewebe aufweist. 

6. Gewebetrager nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, daB er resorbierbar oder 
nicht bzw. im wesentlichen nicht resorbierbar ist. 

7. Gewebetrager nach einem der Anspriiche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet daB er aus Knochen*, 
Knochenersatz- oder Knorpelmaterial besteht, ins- 
besondere korpereigenem Material des Patienten, 
oder aus menschlichem oder tierischem Fremdma- 
teriaL 

8. Gewebetrager nach einem der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, daB die aufgebrachten 
Zellen von menschlichem oder tierischem Gewebe, 
insbesondere von patienteneigenem oder Spender- 
gewebe, vorzugsweise Bindegewebe, weiter vor- 
zugsweise Desmodontalgewebe, stammen und kor- 
perextern in Zellkultur vermehrt sind. 

9. Gewebetrager nach einem der Anspruche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet daB die Zellen aus serien- 
maBig herstellbaren Zellkulturen stammen. 

10. Verfahren zur Herstellung eines implantierba- 
ren Gewebetragers nach einem der Anspruche I 
bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB die Beschich- 
tung des Gewebetragers mit Zellen in einem Zell- 
kulturgefaB unter Zellkulturbedingungen erfolgt 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Gewebetrager eine Vorbehand- 
lung erfahrt, insbesondere eine Beschichtung mit 
zellanhaftungsfordernden Stoffen wie z. B. Kolla- 
gen, Fibronektin, Laminin und Fibrin. 
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Abstract of DE4040872 

An implantable tissue support carries artificially cultivated cells resembling tissue, esp. as a flat coating, 
and has the characteristics of desomdont (tooth root membrane) or can be used to produce these. 
Pref. the support is a tooth replacement or an anchoring unit for this, esp. an enossal implant. At least 
in section, the body is rigid with a pref. smooth, or structured, outer surface, pref. of structured flat 
material promoting growth of connective tissue, partic. a rigid or flexible material, pref. porous or a 
membrane. It may have a flat covering portion, to prevent unwanted tissue, and may be resorbable or 
not. the support consists of bone, bone replacment or cartilage material, esp. material from the 
patient's body or foreign human or animal material. The cells originate from human or animal tisue, 
esp. the patient's own material or donor material, pref. connective tissue, more esp. desmondontal 
tissue and have been cultured outside the body, pref. in serial culture. The carrier is coated with cells in 
a cell culture vessel, under conditions of cell culture, opt. after pre-treating the carrier, esp. with 
substances promoting cell adhesion, e.g. collagen fibronektin, laminin or fibrin. USE/ADVANTAGE - 
The implant is used in dentistry. Regeneration of desmondont is promoted 
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